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Det er 20 &r siden, at the National Emphysema Treat-
ment Trial (NETT) blev udfert. Det er det til dato stgr-
ste randomiserede studie, hvor man har undersggt lun-
gevolumenreducerende kirurgi (LVRK) til behandling
af emfysem. Siden er erfaringen med denne procedure
pget, og nye observationelle studier er kommet til. For-
malet med denne artikel er at give en opdateret status
over, hvor LVRK star i dag.

EMFYSEM

Emfysem er en hyppig kronisk lungesygdom, der med-
forer et progredierende tab af de elastiske fibre i lun-
gen. Dette fgrer til gget komplians, som fgrer til, at lun-
gerne ekspanderer ved inspiration og far svaerere ved at
tgmme sig igen ved eksspiration, hvilket skaber hype-
rinflation, som igen forérsager strukturelle forandrin-
ger af brystveeggen og affladning af diafragma (Figur
1). Konsekvensen er luftvejsobstruktion og &ndengd
ved fysisk aktivitet.

Emfysem kan ud fra den radiologiske fordeling i
lungerne beskrives som centrilobuler eller paraseptal
samt som heterogent eller homogent (Figur 2). Denne
fordeling er betydende for valget af behandlingsstra-
tegi og for den effekt, man kan forvente ved LVRK.

KIRURGISK LUNGEVOLUMENREDUKTION

Formal

Ved LVRK fjerner man gdelagt emfysematisk lungevav
for at mindske graden af hyperinflation og derved gge
lungens elastiske recoil, som igen reducerer luftvejsob-

' HOVEDBUDSKABER

» Lungevolumenreducerende kirurgi (LVRK) er en be-
handlingsmulighed for udvalgte patienter med svaert
emfysem.

» Ved LVRK fjernes destrueret emfysematisk lungevaev,
hvilket bade medferer symptomlindring og er pavist at
forbedre overlevelsen hos de opererede patienter.

» LVRK erimange ar kun blevet tilbudt til patienter med
heterogent emfysem i lungernes overlapper. Nye stu-
dier viser, at behandlingen ogsa kan udferes sikkert
ved andre typer af emfysem, og at dedeligheden efter
operation nu er taet pa nul.

struktionen og genetablerer respirationsmusklernes
funktion. Dermed reduceres patientens &ndengd med
oget funktionsniveau og bedret livskvalitet til fglge [1].

Operationen blev beskrevet fgrste gang i 1950’erne
[2], men det var fgrst efter en mere systematisk tilgang
til proceduren og oplgftende rapporter i midten af
1990’erne [3], at den vandt udbredelse. Desverre var
resultaterne meget svingende i forskellige centre, og
forsikringsselskaberne i USA gnskede derfor at f& afkla-
ret behandlingens berettigelse, hvorfor det store ameri-
kanske randomiserede multicenterstudie NETT blev
gennemfort.

National Emphysema Treatment Trial

NETT havde til formal at sammenligne den bedste me-
dicinske behandling med LVRK til behandling af svaert
emfysem. I perioden 1998-2002 blev 1.218 patienter
randomiserede til enten kun medicinsk behandling (n
= 610) eller medicinsk behandling og kirurgi (n =

u FIGUR 1

Postoperativt rentgenbillede af thorax efter hgjresidig lunge-
volumenreducerende kirurgi. Hegjre diafragmakuppel (A) er efter
operationen vendt tilbage til sin oprindelige form modsat venstre
kuppel (B), som fortsat ses affladet. Desuden ses falger efter
operation (staplerlinje) i hgjre lunge (C).
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608). De primare effektmal var overlevelse og den
maksimale traeningskapacitet hos deltagerne to &r efter
randomisering. Sekundaert ville man evaluere lunge-
funktion, resultatet af seksminuttersgangtest, graden af
andengd og livskvaliteten [4].

Ved en interimanalyse identificerede man en sub-
gruppe (n = 140) af patienter, som var uegnede til ope-
ration pga. en gget postoperativ dgdelighed. Subgrup-
pen bestod af patienter med en kombination af forceret
eksspiratorisk volumen i fgrste sekund (FEV1) < 20%
af forventet og enten homogent emfysem eller diffusi-
onskapacitet for kulmonoxid (DLCO) < 20% af forven-
tet. I den resterende del af studiet blev patienter, som
tilhgrte denne subgruppe, ekskluderet [5]

Hos de 1.218 patienter fandt man en 90-dagesmor-
talitet, som var signifikant hgjere i kirurgigruppen
(7,9%) end i medicingruppen (1,3%, p < 0,001). Imid-
lertid var der ingen signifikant forskel p& den samlede
overlevelse i de to grupper efter todrsopfglgning pa
trods af den hgjere tidlige mortalitet i kirurgigruppen
(relativ risiko = 0,89; p = 0,31).

Den maksimale treeningskapacitet, der blev evalue-
ret efter 6, 12 og 24 méneder viste en forbedring i ki-
rurgigruppen pa hhv. 28%, 22% og 15% og en forbed-
ring i medicingruppen pd kun hhv. 4%, 5% og 3%. Hos
patienterne i kirurgigruppen var der desuden signifi-
kant stgrre sandsynlighed for at opnd en bedring af
gangdistance, lungefunktion, vejrtrackning og livskvali-
tet end hos patienterne i medicingruppen.

Ved subgruppeanalyser fandt man to variabler, som
havde betydning for resultaterne efter LVRK, nemlig
emfysemets udbredelse, klassificeret som »overvejende
overlapsemfysem« eller »overvejende ikkeoverlapsem-
fysem« (omfattende béde underlapsemfysem og diffust
emfysem), og patienternes baseline-treeningskapacitet,
der blev klassificeret som enten »hgj« eller »lav«. Man
kunne séledes inddele patienterne i fire subgrupper ef-
ter deres potentielle fordele og risici efter LVRK (Tabel
1). Ved overvejende overlapsemfysem og lav traenings-
kapacitet kunne man pévise en signifikant overlevelses-
gevinst efter to ar, hvorfor hypotesen blev, at disse pa-
tienter havde mest gavn af LVRK [6].

Operationen

Siden NETT blev gennemfort, har lungekirurgien gen-
nemgaet en stor udvikling fra aben kirurgi mod de mi-
nimalt invasive teknikker (VATS), og det tekniske ud-
styr er blevet forbedret, f.eks. bruges nu staplere med
tre clipserakker. Tidligere lavede man operationen
med en hesteskolignede resektion af store dele af over-
lapperne. Nu styres resektionen ved hjalp af single
photon emission-CT og scintigrafiske undersggelser, og
der laves flere mindre, perifere resektioner, hvorved
der kommer mindre stress pa staplerlinjen med mindre
luftleekage til fglge.
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u FIGUR 2

Med CT-software visualiseres emfysemfordelingen i lungerne,
markeret med radt. Denne patient har emfysem lokaliseret over-
vejende i hgjre overlap.

£3)

LVRK kan udfgres enten uni- eller bilateralt. Flere
observationelle studier har vist, at begge behandlings-
mader giver signifikante forbedringer af lungefunk-
tionen, funktionsniveauet og livskvaliteten. Bilateral
behandling giver umiddelbart stgrst lungevolumenre-
duktion [7]. Unilateral behandling benyttes hos patien-
ter, hvor bilateral behandling er kontraindiceret, eller
hvor den kan anvendes trinvist [8]. Herved kan effek-
ten af behandlingen pa lungefunktionen forleenges fra
to til seks &r, og forbedringerne i funktionsniveau og

livskvalitet ses gget fra et ar til hhv. fire og seks ar.
Séledes kan trinvise operationer give et leengereva-
rende resultat [9].

Den naturlige progression af sygdommen ggr, at be-
handlingseffekten pé et tidspunkt aftager [10]. I det til-
feelde kan man hos nogle patienter med succes operere
igen pd samme eller modsatte side, atheengigt af forhol-
dene. Sédledes kan de reopererede patienter pd ny op-

E TABEL 1

Fire subgrupper af patienter, som har forskellige fordele og risici af lungevolumenreducerende
kirurgi (LVRK).

. Resultater
Primaer
emfysemlokalisation overlevelse livskvalitet tranings- LVRK-
Treningskapacitet kapacitet anbefaling
Overlap
Lav Lavere mortalitet efter LVRK  Bedre efter LVRK  Bedre efter LVRK ~ +++
Hoj Ens overlevelse Bedre efter LVRK ~ Bedre efter LVRK  +
Ikkeoverlap
Lav Ens overlevelse Bedre efter LVRK  Ens +
Hoj Hejere mortalitet efter LVRK  Ens Ens =
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leve béde symptomlindring og bedring af lungefunktio-
nen [11].

Opfelgning

Ved langtidsopfelgning af alle patienterne fra NETT
fandt man en statistisk signifikant bedre overlevelse til
fordel for LVRK og en forbedret livskvalitet og tree-
ningskapacitet som holdt i op til fire ar [12]. I hgjrisiko-
subgruppen favoriserede den kvalitetsjusterede overle-
velse efter tredrsopfplgning ligeledes LVRK [13]. L et
andet studie har man pévist, at et fald i BODE-indeks,
som er en surrogatmarker for mortalitet, er persiste-
rende ud over de forste to ar efter LVRK [14]. I et nyere
observationelt studie har man fundet vedvarende ef-
fekt af LVRK pa lungefunktion, symptomer og gget
funktionsniveau efter fem ars opfglgning [15].

Der er i observationelle studier rapporteret om en
generelt bedret overlevelse efter LVRK og en reduktion
i den korte postoperative mortalitet, sdledes at den nu
er teet pd nul for hejt selekterede patienter med overve-
jende overlapsemfysem [15]. Ziirichgruppen har pé-
vist, at dette ogsa er muligt at opna hos flere forskellige
hgjrisikopatienter [11, 16, 17]. Faldet i dadeligheden
forklares oftest med VATS-teknik, bedret operativt ud-
styr og en multidisciplineer tilgang til denne patient-
kategori, hvilket ogsd indbefatter anestesien.

Udveelgelse af patienter
Grundlaget for patientudvealgelsen er kriterierne og
fundene fra NETT. INETT fandt man den bedste effekt

E TABEL 2

In- og eksklusionskriterier for udvaelgelse af patienter til lunge-
volumenreducerende kirurgi.

Inklusionskriterier

Alder 40-75 &r

Emfysem med hyperinflation

FEV1 20-45%

TLC > 125%

RV > 200%

DLCO ) 20%

Dyspne-MRC-grad 3-5

Ingen uafklarede infiltrater ved CT-undersggelse inden for 3 mdr.
Optimal medicinsk behandling inkl. rehabilitering og evt. ilt

Eksklusionskriterier

Tobaksrygning inden for 6 mdr.

Kronisk bronkitis med ekspektoration/bronkieektasier
) 3 indleggelseskraevende eksacerbationer om aret
Betydende reversibilitet i FEV1

Peroral steroiddosis ) 10 mg dagligt

Pulmonal hypertension

Anden alvorlig sygdom

DLCO = diffusionskapacitet for CO; FEV1 = forceret eksspiratorisk volumen
i 1. sekund; MRC = Medical Research Council; RV = residualvolumen;
TLC = total lungekapacitet.

af operationen hos patienter, der havde heterogent em-
fysem lokaliseret i overlapperne [6]. Sdledes er LVRK
primeert og naesten udelukkende blevet tilbudt til
denne patientgruppe. Erfaringer fra Ziirichgruppen
tyder dog p4, at andre patientgrupper ogsé kan have
gavn af LVRK [18], og der er pavist gode langtidsresul-
tater efter LVRK hos patienter med homogent emfysem
[16, 19]. Ligeledes har man for nylig observeret gode
resultater hos patienter, som tilhgrer den subgruppe,
man i NETT klassificerede som hgjrisikogruppe. Ved
omhyggeligt at udvelge disse patienter med darlig
DLCO, udtalt hyperinflation og tydeligt afgraensede
(heterogene) omrader med lungevevsdestruktion har
man efter LVRK set forbedring af bdde FEV1 og DLCO
og nu med minimal postoperativ dgdelighed [17].

Inden LVRK udferes, er det vigtigt, at patienterne
med emfysem er i optimal medicinsk behandling, at de
har gennemgéet rehabilitering, at erneringstilstanden
er acceptabel, og at de ikke laengere anvender tobak.
Tabel 2 viser de vigtigste ind- og eksklusionskriterier
for udvalgelse af patienter.

I Danmark udfgres LVRK i henhold til Sundheds-
styrelsens specialeplan kun pé Rigshospitalet, hvor der
for gjeblikket udfgres 10-15 operationer arligt. [ be-
tragtning af at der i Danmark er estimeret at veere om-
kring 40.000 patienter med sveer kronisk obstruktiv
lungesygdom [20], synes der at vaere potentiale for at
vaesentlig flere patienter kunne veere kandidater til
LVRK.

Valg af behandlingsstrategi

Ud over udviklingen af LVRK er der sidelgbende til-
kommet endoskopiske teknikker til volumenreduktion
(ELVR) [21, 22]. LVRK har indtil videre veeret betragtet
som guldstandard for lungevolumenreduktionsbehand-
ling, og indtil nu har der ikke vaeret nogen sammenlig-
nende studier. Der foregdr i gjeblikket et randomiseret
studie i England (the CELEB trial), hvor man sammen-
ligner LVRK med endobronkiale ventiler, og det forven-
tes, at der fremkommer resultater efter 2020 (ISRCTN
nr.: 19684749).

Da indikationerne og mulighederne for de forskel-
lige behandlinger ikke er helt sideordnede, kan bade
LVRK og de forskellige ELVR betragtes som supple-
rende behandlinger, der individuelt tilpasses den en-
kelte patient ud fra en multidisciplinar tilgang fra tho-
raxkirurger, lungemedicinere, radiologer og kliniske
fysiologer i samrad med patienten.

KONKLUSION

LVRK er en behandling, som kan gavne udvalgte pa-
tienter med sveert emfysem. De funktionelle resultater
efter LVRK er signifikante, og forbedringerne har vist
sig at holde op til fem &r. Udvikling og oget erfaring
med de kirurgiske tekniker har medfert, at den post-




operative dgdelighed nu er taet pa nul, og ved sammen-
ligning af medicinsk og kirurgisk behandling har man
fundet, at LVRK favoriserer langtidsoverlevelsen.

SUMMARY
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Lung volume reduction surgery for severe emphysema
treatment
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Lung volume reduction surgery (LVRS) is a treatment option
for patients with severe emphysema. A multicentre
randomised trial (NETT) found, that LVRS reduced symptoms
from emphysema, and in selected patients with
heterogenous emphysema it improved survival. Since NETT
was performed, other studies have demonstrated positive
outcomes, both symptomatic and for survival in previously
classified high-risk patients. Post-operative mortality after
LVRS is now negligible, which is often credited to minimally
invasive techniques, greater experience with the patient
group and improved operative equipment.
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